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論文内容の要旨
アレルギー性鼻炎をはじめとする I 型アレルギー疾患の発症は，肥満細胞や好塩基球の細胞膜表面上にある IgE 抗
体に抗原が結合して細胞が活性化され，遊離される化学伝達物質によって引き起こされる。アレルギー性鼻炎に対し
て使用されている漢方薬，小青竜湯，麻黄附子細辛湯，および、小柴胡湯は il1 vitro においてラット肥満細胞からのヒ
スタミン遊離を抑制することを既に報告した。しかし，漢方薬は経口投与され，消化液や，腸内細菌などによる消化
管内変換によって活性化された成分がその効果を発現すると考えられる。そこで，経口投与された小柴胡湯が，ラッ
ト肥満細胞からのヒスタミン遊離を抑制するかどうか，さらに，抑制するとすれば，細胞の活性化に必要な細胞内カ
ルシウム濃度の上昇に影響を及ぼしているかどうかについて検討した。
【方法】
8 '"'-'10週齢の Wistar 雄性ラットを Di l1itrophel1ylated-ascaris (DNP-As) で感作し(多国・奥村の方法)，実験に
は血清 IgE 型抗 DNP-As 抗体の力価が， 48時間受身皮膚アナフィラキシー (PCA) 反応で200倍のラットを使用した。
約18時間前より絶食し，飲水のみ自由にしたラットに， 0.5 , 1. 0, 5.0 または 10.0 g/kg の小柴胡湯エキス原末をカテ
ーテルで I 回経口投与した。投与 2 ， 3 , 6 または 12時間後にラットをエーテル麻酔下で脱血死させ，胸腔および腹腔
渉出細胞より肥満細胞を分離精製した。肥満細胞 (1 X 10 5 個/ml)に抗原 DNP-As を添加して反応させ，上清と沈j査
のヒスタミン量を蛍光法にて測定し (Shore らの方法) ，ヒスタミン遊離率を計算した。細胞内カルシウムの動態につ
いて調べるため，肥満細胞 (2.5 X 10 5 個/ml) 内に蛍光カルシウム指示薬 fura-2 を負荷した後， DNP-As を添加して
反応させ，励起波長340 11m と 380 11m における蛍光強度を経時的に測定し，蛍光強度比 (340/380) を計算した。
【成績}
小柴胡湯は経口投与 3 時間後に抗原 DNP-As 刺激による肥満細胞からのヒスタミン遊離を有意に抑制し，その抑制
効果は投与量依存的で1.0 g/kg 以上で有意であった。 DNP-As が 5μg/ml の時，対照 (11 二 4) のヒスタミン遊離率
15.8:!:: 1. 5% に対し，小柴胡湯(1.0 g/kg) 投与 3 時間後におけるヒスタミン遊離率は， 8.0:!::1.9% (11 二 4) であり，
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その抑制率は49.8 ::t 11.8%であった。経口肥満細胞安定薬である tranilast (50 mg/kg) と比較すると，小柴胡湯のヒ
スタミン遊離抑制作用はやや弱いものであった。一方， IgE レセプターを介さないヒスタミン遊離刺激である com­
pound 48/80に対しては，ヒスタミン遊離は抑制されなかった。細胞内カルシウム濃度の動態において，対照肥満細胞
の蛍光強度比は抗原刺激直後より急激に増大し，約18秒で最大となりその後ゆるやかに減少した。小柴胡湯で処理した
肥満細胞においても対照と同様な反応が見られ，小柴胡湯は細胞内カルシウム濃度の上昇に影響を及ぼさなかった。
【総括】
小柴胡湯は，抗原刺激によるラット肥満細胞からのヒスタミン遊離を経口投与により抑制することを明らかにし
た。その効果は tranilast よりやや弱いものであり，また，そのヒスタミン遊離抑制の作用点は，細胞内カルシウム濃
度を上昇させる過程にはないことがわかった。本実験より，小柴胡湯に抗アレルギー作用があることが示され，これ
は， 1 型アレルギー疾患に対する本剤の有効性を支持するものである。
論文審査の結果の要旨
漢方薬の臨床応用にはその経験的な有効性を薬理学的に解析することが必要であるが，本研究は， 1 型アレルギー
疾患の発症に重要な肥満細胞に対する小柴胡湯の効果を調べるため，ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン遊離反応
について，漢方薬の特徴を考慮、した ex vivo において検討した。その結果，小柴胡湯を経口投与した感作ラットの腹
腔肥満細胞では，抗原刺激によるヒスタミン遊離が抑制されることを明らかにした。その効果は，経口肥満細胞安定
薬 tranilast よりもやや弱いものであり，さらに，その遊離抑制の作用点は，細胞内カルシウム濃度を上昇させる過程
にはないことを明らかにした。
以上のことから本研究は， 1 型アレルギー疾患に対する小柴胡湯の作用機序の解明に寄与するものであり，学位に
値すると考える。
